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INTRODUÇÃO
Febre de Origem Indeterminada (FOI) é a presença de quadro febril por no mínimo 

três semanas com temperatura retal ≥ 38,3º C  ou axilar ≥ 37,8º C, e não decorrente de 
doença autolimitada e transitória conhecida (CUNHA; LORTHOLARY; CUNHA, 2015). 
Caracteristicamente não apresenta sinais ou sintomas localizados, e as alterações de exames 
laboratoriais e de imagem são inespecíficas. A importância dessa definição é a exclusão 
dos quadros mais comuns de febre, causados por doenças infecciosas autolimitadas ou 
hipertermia habitual. A FOI atualmente é classificada em quatro categoriais: clássica, 
nosocomial, associada à imunodeficiência e a relacionada ao HIV. O diagnóstico diferencial 
da FOI é um dos mais amplos na Medicina, com mais de 200 etiologias possíveis, o que 
ressalta a importância de estudos sobre a condição (BHARUCHA; COCKBAIN; BROWN, 
2016).  

Sobre as definições de FOI em diversos grupos, a clássica é definida como a febre ≥ 
37,8º C aferida em várias ocasiões, com duração maior do que três semanas, e com ausência 
de diagnóstico após 3 dias de investigação hospitalar ou três consultas ambulatoriais. A FOI 
nosocomial, ou associada a cuidados de saúde, é definida como o quadro febril em pacientes 
internados na ausência de infecção ou doença incubada à admissão, e sem diagnóstico 
após três dias apesar de investigação diagnóstica, incluindo cultura microbiológica. A 
FOI associada a imunodeficiência é aquela que ocorre em pacientes com neutrófilos < 
500mm³, e que também passaram por investigação diagnóstica adequada, incluindo cultura 
microbiológica. Por fim, a FOI associada ao HIV está presente nos pacientes com infecção 
confirmada, com duração maior que três semanas em regime ambulatorial ou três dias em 
pacientes internados (WRIGHT; AUWAERTER, 2020).

A abordagem da FOI requer a associação do conhecimento das doenças que 
podem produzí-la, e filtrando baseado na nosologia prevalente do ambiente de origem 
do paciente, de acordo com a epidemiologia local. Não há diretrizes que imputem quais 
exames complementares devem ser pedidos, portanto importância enorme deve ser dada 
aos dados clínicos e epidemiológicos ao iniciar a propedêutica (GURVEN et al., 2020). Por 
ser ainda um grande problema de saúde pública, de prevalência indeterminada devido à 
miríade de etiologias prováveis, este estudo tem como objetivo as principais perspectivas e 
caminhos do diagnóstico da FOI. 

 
METODOLOGIA

Para a elaboração desta revisão de literatura não sistematizada foram consultadas 
as seguintes bases de dados: Pubmed, Medline, Google Scholar e SciELO. Para a 
realização da busca de literatura, foram cruzados os descritores “fever of unknown origin”, 
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“diagnosis”, “propaedeutics”, “etiology” e “management”. Foram selecionados artigos em 
inglês e português publicados entre o período de 2009 – 2022. Inicialmente foi realizada 
uma triagem dos artigos, onde foram excluídos artigos desatualizados ou não condizentes 
com a temática a ser abordada, escritos em demais idiomas ou artigos publicados em um 
período que difere do desejado. Após isso, foram selecionados e analisados criteriosamente 
15 artigos acadêmicos para a construção desta revisão de literatura.

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
 As causas da FOI são podem ser agrupadas em quatro categorias: infecções, 
doenças do tecido conjuntivo, neoplasias e diversas. As infecções são as causas mais 
comuns, compromentendo de 25 a 50% dos pacientes. No paciente infectado pelo HIV, 
devem ser procuradas infecções oportunistas como tuberculose, citomegalovírus e 
infecções por micobactérias atípicas. Em seguida, as doenças comuns do tecido conjuntivo 
associadas a FOI incluem lúpus eritematoso sistêmico, vasculite, arterite temporal e artrite 
reumatoide. Nas causas neoplásicas, destacam-se linfoma, carcinoma renal, carcinoma 
hepatocelular, leucemia e metástases em gerais. Por fim, as causas diversas mais comuns 
de FOI são reação farmacológica, tromboembolismo venoso, embolia pulmonar recorrente, 
febre factícia, doença inflamatória intestinal e sarcoidose. Vale destacar que até cerca de 
10% dos pacientes adultos não terão a causa de FOI identificada mesmo após investigação 
extensiva (FUSCO et al., 2019).

A partir do momento que se identifica uma FOI, a equipe profissional deve refazer 
a anamnese e exame físico iniciais, buscando intensivamente detalhes que tenham 
passados despercebidos. A investigação de potenciais pistas diagnósticas é obrigatória, 
sendo representadas por sinais focais, sintomas e anormalidades que possam apontar para 
um diagnóstico. Apenas com essas pistas que uma lista limitada de etiologias pode ser 
proposta, e a investigação extensiva pode ser iniciada. Em pacientes com quadros clínicos 
duvidosos, fundoscopia e a dosagem de crioglobulinas mostrou-se a mais eficaz em estágios 
iniciais. Com o passar dos dias, biópsia de artéria temporal, biópsia de medula óssea, 
tomografia computadorizada (TC) de abdome e TC de tórax passaram a ser mais úteis em 
casos avançados. Vale ressaltar que todas essas investigações devem ser baseadas na 
epidemiologia local e nas ferramentas diagnósticas disponíveis (KUBOTA et al., 2021).

O passo final da investigação diagnóstica é repetir a anamnese, exame físico e revisar 
todos os exames laboratoriais e de imagem, incluindo aqueles anteriores ao quadro atual. 
Caso nenhum novo sinal orientador surja, deve-se considerar esperar que novas pistas 
apareçam antes de refazer a investigação, a não ser que o quadro do paciente não seja 
estável e piore gradativamente (SPERNOVASILIS et al., 2020). No tratamento da FOI, em 
pacientes estáveis com diagnóstico ainda desconhecido, anti-inflamatórios não-esteroidais 
podem ser usados como antipiréticos, na tentativa de reduzir o quadro febril. Antibióticos e 
terapia anti-inflamatória com glicocorticoides devem ser reservados apenas para quando 
o diagnóstico está estabelecido, já que a FOI em geral possui prognóstico positivo, e o 
tratamento medicamentoso precoce pode mascarar a condição estabelecida, como ocorre 
nas viroses (BHARUCHA, T. et al., 2017). 

O tratamento empírico para tuberculose deve ser ponderado na presença de 
granulomas em qualquer exame histopatológico, infiltrados pulmonares e derrames pleuras 
sem esclarecimento, mesmo sem identificação de microrganismo. Além disso, a doença 
de Still também pode ser tratada de forma precoce se suspeita, com uso de salicilatos, 
fenilbutazona ou corticoides. Na suspeita de arterite temporal, pode ser iniciada aspirina em 
dose anti-inflamatória. Lembrar que mesmo nesses casos a investigação diagnóstico não 
deve suspendida até que haja total confirmação. Caso a hipótese venha a ser descartada, 
a terapia deve ser suspendida (SANTANA et al., 2019).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
 Quando se é possível diagnosticar a etiologia da FOI após observação prolongada 
de duração < 6 meses, o prognóstico é geralmente favorável, apesar da febre ser uma 
situação desconfortável ao paciente. Avanços nos diagnósticos moleculares, como 
o sequenciamento de DNA ou RNA, podem significar o fim do dilema de determinar as 
causas de FOI, mas esses por enquanto possuem fácil acesso somente em centros de alta 
tecnologia em países desenvolvidos. Até que essa tecnologia esteja disponível a todos, é 
importante que os clínicos e intensivistas continuem treinando a capacidade de diagnosticar 
a etiologia e tratar casos de FOI..
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